十几年来, 肺癌靶向治疗是肺癌治疗领域的主要突破, 肺癌研究取得了令人欣喜的成绩, 表皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor, *EGFR*)敏感突变的非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)患者生存期明显延长, 患者生存期从化疗时代的8个月-11个月延长到25个月-39个月左右^\[[@b1]-[@b9]\]^。患者生存期的延长也使更多患者具备脑转移的可能, *EGFR*敏感突变的NSCLC脑转移患者成为近十年来这一领域的难点和热点。同时, 因为不同研究的不同结果以及不同学科的理解差异, 这一治疗领域一直伴随着不同的声音, 特别是肿瘤内科和肿瘤放疗学科的争论, 也引起了临床医生在治疗实践中的众多困惑。本文总结相关文献, 结合作者自己的观点, 以飨读者, 以期为临床治疗提供参考。

1. 当前什么治疗模式？ {#s1}
=====================

1.1. 当前内科推荐模式 {#s1-1}
---------------------

从一代EGFR酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinase inhibitor, TKI)开始, 肺癌脑转移就是治疗的热点, 无可否认的是, TKI药物与传统化疗相比, 其因为分子量小、脂水比例优势、渗透性好的优势^\[[@b10]-[@b13]\]^, 在脑转移中取得了较传统治疗令人振奋的效果, 对*EGFR*敏感突变脑转移治疗产生了巨大推动作用。早期有很多尝试性I期-II期或者回顾性研究^\[[@b14]-[@b17]\]^, 但真正奠定这一治疗模式的是吴一龙教授的CTONG0803研究^\[[@b18]\]^, 该研究通过对*EGFR*敏感突变和非突变患者行TKI治疗, 结果显示单药使用厄洛替尼对于NSCLC伴有脑转移患者具有良好的疗效和耐受性, 同时*EGFR*敏感突变脑转移患者的无进展生存期(progression-free survival, PFS)明显优于非突变患者。此后, 吴一龙教授又在*Lung Cancer*发表文章^\[[@b19]\]^, 建议肺癌脑转移患者且仅有局部缓慢进展的患者可以考虑行局部治疗(放疗作为局部治疗的一种), 正式提出了肺癌治疗模式的问题。对于靶向治疗时代肺癌脑转移放疗的地位和参与方式提出了供业界参考的观点。此后, 肿瘤内科对于放疗的研究仍在进行。*Journal of Thoracic Oncology*杂志2016年发表TKI治疗基础上加或不加全脑放疗的文章, 结果提示放疗不能增加脑部局部控制率, 同时对于患者的生存也没有任何提升^\[[@b20]\]^。2017年, *Lancet Respiratory Medicine*发表研究^\[[@b21]\]^, 结果显示TKI与全脑放疗联合化疗相比, TKI疗效明显优于对照组。尽管该研究有其局限性, 两组对比资料治疗模式并不均衡, 但此文章与前期发表文章对于放疗的作用再次弱化。2016年, *Lancet*发表QUTARZ研究^\[[@b22]\]^的结论, 结果显示全脑放疗对于局部控制率和生存均没有获益, 尽管此项研究不牵涉TKI药物治疗, 但在TKI时代背景下, 对放疗的地位进一步弱化。放疗不仅不能提高局部控制率和生存, 还可能影响认知功能。诸多文献^\[[@b23],\ [@b24]\]^提示全脑放疗可能明显增加患者认知障碍风险, 这一问题又进一步加重了肿瘤内科学科选择脑部放疗的疑虑。

综上所述, 一系列的研究结果使肿瘤内科形成了其治疗模式, 内科观点是以症状和进展作为局部治疗介入的指征和标准, 没有症状的情况下, 给予局部放疗, 有可能增加患者的痛苦, 属于过度治疗。同时前期一些研究显示放疗对于局部控制率和患者生活质量没有提高, 同时又不能延长患者生存。因此, TKI时代对于没有症状的脑转移患者, 先应用药物处理, 待症状出现或者进展之后再行放疗, 成为肿瘤内科学科的主流见解和临床实践遵从的原则。

1.2. 当前放疗视角 {#s1-2}
-----------------

与内科学科的观点不同, 放疗学科也针对此问题做了一些研究, 但放疗学科迄今未有针对此问题的前瞻性研究结果。然而, 临床治疗的思路不能只关注随机对照试验的结果, 基于真实世界的临床回顾性研究也同样有很好的参考价值。同时, 放疗联合TKI能够互相协同, 提质增效有充分的理论基础^\[[@b25]\]^。同时前期研究^\[[@b26],\ [@b27]\]^也均显示两者联合毒性可以耐受。2016年, *Journal of Clinical Oncology*^\[[@b28]\]^发表了脑部放疗联合TKI对比单一TKI的文章, 结果显示放疗联合TKI能够明显延长患者生存。基于同样问题, 同一作者在2017年联合6个中心进行了多中心分析, 结果显示早行立体定向放疗组、早行全脑放射治疗(whole brain radiotherapy, WBRT)组和先用TKI组的中位总生存期分别为46个月、30个月和25个月, 2年总生存率分别为78%、62%和51%, 可见TKI基础上不管是加入全脑放疗还是立体定向放射外科(stereotactic radiosurgery, SRS), 结果都显示能够明显提高患者生存^\[[@b29]\]^。类似研究^\[[@b30],\ [@b31]\]^也表明, 基于TKI治疗的脑放疗可以显著改善患者的生存率和局部控制率。同时, 有研究^\[[@b32]\]^在专门针对脑转移分析集的探讨中发现, 在奥希替尼组, 如果近半年内患者做过脑部放疗的患者, 其有效率较无放疗患者也有提高的趋势(64% *vs* 34%)。在2018年世界肺癌大会(World Conference on Lung Cancer, WCLC), Enter研究^\[[@b33]\]^显示全脑放疗对比TKI联合脑部放疗的临床研究显示加入TKI没有使患者获益, 此阴性结果更是为TKI时代靶向治疗在脑部的效果泼了一盆冷水, 让人对TKI联合放疗的模式更加困惑。而针对寡转移晚期肿瘤患者局部进行放疗, 也取得了令人鼓舞效果, 其中这些局部治疗也包括了脑部转移患者的脑转移灶的放疗^\[[@b34]\]^。因此, 理论上来说, 不管是做哪一个部位的局部治疗, 除了增加局部控制率、缓解局部症状等目的, 局部治疗或多或少可以增加全身治疗的深度, 而治疗深度的增加可以带来患者生存的延长。同时, 也有研究^\[[@b35]\]^显示, 如果TKI耐药可能造成肿瘤的辐射抵抗, 降低脑转移放疗的疗效。可见, 与肿瘤内科系列研究相反, 放疗学科视角是对于局部病灶尽早处理, 可以尽可能地杀灭病灶, 增加治疗的深度, 进而达到延长患者生存的目的, 这一观点和模式也在肿瘤放疗学科影响广泛并在临床实践中得到贯彻。

尽管不同的研究表明放疗的疗效存在差异, 且不同研究的观点并不相同^\[[@b36],\ [@b37]\]^, 但总的来说, 与一系列有关内科肿瘤学的研究相反, 放疗学科的观点是尽早治疗局部病变, 尽早杀死它们, 增加治疗深度, 以达到延长患者生存时间的目的。这种观点和模式已广泛影响了肿瘤放射治疗的学科, 并已在临床实践中得到实施([图 1](#Figure1){ref-type="fig"})。

![治疗模式之争图\
Different treat mode. EGFR-TKI: epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitor; SRS: stereotactic radiosurgery; WBRT: whole brain radiotherapy.](zgfazz-23-8-631-1){#Figure1}

2. 为什么形成了当前不同的治疗模式？ {#s2}
===================================

2.1. 治疗模式之争历史中类似情况可寻 {#s2-1}
-----------------------------------

大家基于不同的学科理解形成了治疗模式之争([图 1](#Figure1){ref-type="fig"}), 但临床的真相只有一个, 学科发展要寻找的是真理不是立场。其实在医学发展中历史总有相似之处, 回顾小细胞肺癌的治疗历史^\[[@b38],\ [@b39]\]^, 当铂类药物取得近乎突破性的疗效时, 放疗地位的争论也随之而来, 但在进一步的研究中发现即便铂类治疗基础上, 也需要放疗的介入以便进一步提高患者的生存, 争论也随之平息。因此, *EGFR*敏感突变的NSCLC脑转移也需要进一步研究和更多临床数据的积累以便获得更加符合疾病治疗真相的模式。

2.2. 即将消失的放疗研究 {#s2-2}
-----------------------

靶向治疗十几年来, 临床研究层出不穷, 但对于放射治疗学科来说, 靶向十年是失去的十年, 临床研究的数量与放疗在肿瘤治疗中的地位不符^\[[@b40]\]^。其中原因很多, 首先, 放疗学科是下游学科, 患者首诊一般不在放疗科, 因此, 药物企业主要推动肿瘤内科和外科进行临床试验, 进而放疗学科的数据较少; 其次, 靶向十几年来, 与药物治疗的巨大进步相比, 肿瘤治疗的多学科协作并没有同步发展, 进而影响放疗学科的参与度; 再次, 临床实验病例资料的收集过程中, 患者治疗环节太多不利于病例数据的总结随访, 其他学科出于这一考虑, 又进一步造成放疗学科与其他学科脱节。因此, 靶向治疗的十年, 伴随肿瘤内科治疗巨大突破的是放疗研究的相对减少。然而, 疾病的治疗与单纯的临床实验并不是一回事, 临床实验的偏颇也可能导致治疗的偏向, 药物治疗在带来肿瘤治疗巨大进步的同时, 也带来了学科发展的不平衡, 但临床实践需要患者获益的最大化。

2.3. 让学科干自己的事情 {#s2-3}
-----------------------

分析肿瘤内科的临床试验, 对于脑部放疗探讨的重量级的几篇研究却不是放疗学科医生做的^\[[@b20],\ [@b21],\ [@b32]\]^。不同学科对于同一问题的理解都会有偏差, 肿瘤内科或者肿瘤外科对于放疗的理解也肯定有不全面之处, 进而在研究中可能影响患者入组, 观察随访, 得出的结论也可能与临床实际不符或者不尽相符。因此对于放疗的研究, 最好是由放疗科医生主导并进行设计, 以便得出更有价值和更接近真相的结论。

2.4. 放疗学科临床研究需要更加个性化入组 {#s2-4}
---------------------------------------

脑转移患者放疗研究初始往往不分病种, 不论病理, 按照转移数目等进行入组^\[[@b41]-[@b46]\]^。而结合当前肺癌分子肿瘤学的发展, 临床实验需要放疗学科对于脑转移的研究不仅仅从放疗治疗角度出发, 还要结合药物治疗、对脑转移的认识和分子病理的迅速发展。同时按照基因突变、全身状况、分级预后评估(graded prognostic assessment, GPA)评分^\[[@b47],\ [@b48]\]^等综合因素进行更加个性化入组, 以便得出有价值、更符合临床实践的结论, 才能更好地指导临床治疗。

3. 怎么解决当前治疗模式之争, 当前情况临床到底该如何选择？ {#s3}
=========================================================

最好的合作开展基于多学科的前瞻性临床研究, 而真相是需要时间探索和验证的, 但现实阶段学科认识的局限可以通过相对合理的治疗模式来规避。基于当前情况, 寻找患者和临床医生均可接受, 又有益于患者治疗的模式就需要多学科参与。而多学科综合治疗(multi-disciplinary treatment, MDT)模式的开展应该是最合理的选择。然而MDT需要制定可执行的、可监督的、能长期坚持的、临床参与各方又可及时获得反馈且最终又切实有利于患者的指导思想、操作流程、利益分配方式([图 2](#Figure2){ref-type="fig"}), 最终实现学科协同。避免学科偏颇、流于形式、不具备可执行性、不能坚持等MDT模式的开展, 进而避免给患者治疗造成的影响, 可能是当前对于患者较好的治疗模式^\[[@b49],\ [@b50]\]^。

![MDT模式图\
MDT chart. MDT: multi-disciplinary treatment.](zgfazz-23-8-631-2){#Figure2}

4. 模式之争的未来是什么？ {#s4}
=========================

学科对于某一疾病的治疗模式^\[[@b51]-[@b53]\]^之争不是新问题, 伴随着疾病治疗手段的突破, 治疗模式之争更是容易出现, 其实这是学科发展的好事, 也是有益于患者的好事。任何学科之争都是阶段性的, 任何学科发展的不平衡也都是暂时的, 临床治疗之争是发展历程的一部分。针对学科之争, 树立解决问题并使患者获益的思想, 是每一个临床实验和临床医生的最终目标。当前采取合理的疾病治疗学科合作模式, 远期进一步进行临床实验以便探求真相, 治疗模式之争就一定能够避免当前学科认识局限, 并在未来真正推动学科发展, 以更好地造福患者, 我们也期待学科发展的光明未来。

5. 结论 {#s5}
=======

具有*EGFR*突变的NSCLC的脑转移是一个热门、困难且重点突出的研究课题, 也是肺癌治疗领域争议的焦点。学科之间的争议给临床医生的治疗选择带来了很多困惑。我们应该采取合理的疾病学科合作模式, 避免当前学科的局限性, 促进未来的发展, 使患者受益。
